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ABSTRACT: 

Novel thienooxazines of the formula in which R1 and R2, together with the adjacent C atoms, 
represent an optionally substituted thiophene ring, R3 represents hydrogen, optionally substituted 
alkyl, cycloalkyl, alkenyl or aryl, and R4 represents optionally substituted alkyl, cycloalkyl, alkenyl 
or aryl, or R3 and R4 t together with the adjacent nitrogen atom, form a saturated heterocyclic 
structure which may optionally contain further hetero atoms, promote the yield of animals, e.g. 
rate of growth, ratio of meat to fat, etc. They are made from new intermediates of the formulas 
and in which R5 and R6 may be hydrogen or various organic radicals, or together form a ring. 
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Thienooxazinone, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Leistungsfdrderer 

Die vorliegende Erfindung betrifft Thienooxazinone der 
Formell 



o 

.XX, 



(I) 



inwelcher 

R 1 und R 2 gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fur 
einen gegebenenfallssubstrtuiertenThiophenringstehen, 
R3 fQ r Wasserstoff, gegebenenfalls substftuiertes Alkyl, 
Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl stent, 

R 4 fur gegebenenfalls substftuiertes Alkyl, Cycloalkyl, Alke- 
nyl, Aryl stent 

R 3 und R 4 gemeinsam mtt dem angrenzenden Stickstoff- 
atom fur einen gegebenenfalls substrtuierten gesattigten 
Heterocydus stehen. der gegebenenfalls wettere Hetero- 
atome enthalten kann. 

Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Lei- 
stungsfdrderer bet Tieren. 
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PatentansprQche 




0) 

NR 3 R 4 
inwelcher 

R 1 und R 2 gemeinsam rait den angrenzenden C-Atomen for einen gegegebenenfalls substituierten Thio- 
phenring stehen, 

R 3 fQr Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes AikyI, Cydoalkyl, Alkenyi, Aryl steht, 
R 4 fQr gegebenenfalls substituiertes AlkyL Cydoalkyl, Alkenyi, Aryl steht 

R 3 uhd R 4 gemeinsam mit dem angrenzenden Stickstoffatom einen gesattigten Heterocydus, der gegebe* 
nenfalls weitere Heteroatome enthalten kann, bilden. 

Die Thienooxazinone der Formel I kdnnen dabei in Form ihrer Isomeren der Formel la sowie als Gemische 
beider isomerer Formen vorliegen 



da) 



Z Verfahren zur Herstellung der neuen Thienooxazinone der allgeraeinen Formel 
O 

NR 3 R 4 
in welcher 

R 1 und R 2 gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen ffir einen gegebenenfalls substituierten Thiophen- 
ring stehen, 

R 3 fflr Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes AlkyI, Cydoalkyl Alkenyi, Aryl steht, 
R 4 fflr gegebenenfalls substituiertes Alky I, Cydoalkyl, Alkenyi, Aryl steht, 

R 3 und R 4 gemeinsam mit dem angrenzenden Stickstoffatom for einen gegebenenfalls substituierten Hete- 
rocydus stehen, der gegebenenfalls weitere Heteroatome enthalten kann, 
dadurch gekennzeichnet, daB man 
a) Thienylharnstoffe der Formel II 





n. 



COOH 

00 

R 6 N s ' NHCONR 3 R 4 
oder II a 

R 5 COOH 

Ola) 

r' 6X s x NR 3 CONHR 4 
inwelcher 

R 5 und R 6 fflr gleiche oder verschiedene Reste aus der Gruppe Wasserstoff, Halogen, Nitro, CN, Alkyl, 
Alkoxy, Alkylthio, Aryl, Alkylcarbonyl* Alkoxycarbonyl, Arylcarbonyl, Aryloxycarbonyl, die gegebenenfalls 
substituiert sein k5nnen stehen, 

R 5 und R 6 kdnnen aucb gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fur einen gegebenenfalls substituierten 
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gesattigten oder unges&ttigten carbocyctischen Ring stehen, 

R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung hat, und die Reste -COOH, — NHCONR 3 R* oder 
— NR 3 CONHR 4 benachbart zueinander stehen, 
mit Kondensationsmitteln umsetzt, oder 
b) Aminothiophene der Formel HI 



H 



COOH 



R s NH 2 



COOR 7 




R* g NHCONR 3 R 4 

oder ihre Isomeren der Formel Va 

R s COOR 7 



n 



R 6 S NHCONR'R 4 
oder II a 

R 5 COOH 



R S NR 3 CONHR 4 



(in) 



10 



in welcher 

R 5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben und i > 

die Reste COOH und NH 2 benachbart zueinander stehen; 

mit mmdestens 1 Mol (pro Mol Aminothiophen der Formel HI) der Verbindungen der Formel IV 

CI 

\ 

C=N— R 4 (IV) 

/ 
CI 

in welcher 25 
R 4 die oben angegebene Bedeutung hat 
umsetzt, oder 

c) indem man Verbindungen der Formel V 



(V) 



(Va) «» 



R S NR 3 CONHR 4 
in welcher 

R 3 , R 4 t R 5 , R 6 die oben angegebene Bedeutung besitzen und 45 
R 7 fur tertifire Alkylreste, Benzyl steht, 

mit sauren Kondensationsmitteln in Mischung mit wasserentziehenden Mittein umsetzt 
3. Verbindungen der Formeln II und Ha 

R 5 COOH 50 

(II) 



Ola) w 



in welcher 

R 3 fOr Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes AlkyI, Cycloalkyi, AlkenyL Aryl steht, 
R 4 f Or gegebenenfalls substituiertes Alky], Cycloalykyl, Alkenyl, Aryl steht, 

R 5 und R 6 fur gieiche oder verschiedene Reste aus der Gruppe Wasserstoff, Halogen, Nitro, CN, Alkyl, 
Alkoxy, Alkylthio, Aryl, Alkylcarbonyl, Aikoxycarbonyl, Arylcarbonyl, Aryloxycarbonyl, die gegebenenfalls 



35 40 377 



substituiert sein kdnnen stehen, 

R 5 und R 6 kdnnen audi gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen far einen gegebenenfalls substituierten 
gesattigten oder ungesfittigten carbocyclischen Ring, mit Ausnahme des unsubstituierten Phenylringes, 
stehen. 

4. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formeln II und Ha gem&B Punkt 3 (oben), dadurch 
gekennzeichnet, daB man 

a) Verbindungen der Formeln V und Va 

in welchen R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 die unter Punkt 2c (oben) angegebenen Bedeutungen besitzen, 
mit starken Sauren umsetzt oder 

b) Verbindungen der Formel VI 

O 



II 




inweieher 

R 5 und R 6 die unter Punkt 3 angegebene Bedeutung besitzen, 

R* fdr Wasserstoff oder gegebenenfalls substituiertes Alkyi, Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl steht, 
mit Aminen der Formel VII 

H— NR 3 R 4 (VII) 
in welcher 

R 3 und R 4 die unter Punkt 3 angegebene Bedeutung besitzen, 
unter der Voraussetzung, daB fur den Fall, daB 

R*f0r gegebenenfalls substituiertes Alkyi, Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl steht, der Rest 

R 3 fur Wasserstoff steht, 

umsetzt 

5. Mittel zur Letstungsfdrderung von Tieren gekennzeichnet durch einen Gehait an Thenooxazinonen der 
Formel I gem&B Anspruch 1. 

6. Tierf utter, Trinkwasser fflr Here, Zusatze far Tierfutter und Trinkwasser fQr Here gekennzeichnet durch 
einen Gehait an Thienooxazinon der Formel I gem&B Anspruch 1. 

7. Verwendung von Thienoxazinonen der Formel I gem&fi Anspruch 1 zur Leistungsfdrderung von Tieren. 

8. Verfahren zur Herstellung von Mitteln zur Letstungsfdrderung von Tieren, dadurch gekennzeichnet, daB 
man Thienooxazinone der Formel I gemdB Anspruch 1 mit Streck- und/oder Verdannungsmittehi ver- 
mischL 

9. Verfahren zur Herstellung von Tierfutter, Trinkwasser fflr Here oder Zus&tze fflr Tierfutter und Trink- 
wasser fur Here, dadurch gekennzeichnet daB man Thienoxazinone der Formel I gemflB Anspruch 1 mit 
Futtermitteln oder Trinkwasser und gegebenenfalls weiteren Hilfsstoffen vermischt 

Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft Thienooxazinone, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als 
leistungsfdrdernde Mittel bei Tierea 

Benzoxazinone sind bekannt (vgL DE-OS 23 15 303). Thienooxazinone steilen eine strukturell vdllig neuartige 
Verbindungsklasse dar und kdnnen werder von ihrer Struktur noch von ihren Eigenschaften mit Benzoxazino- 
nen verglkhen werden. 

Es wurde nun gefunden: 

1. Neue Thienooxazinone der Formel I 



O 




(0 



in welcher 

R 1 und R 2 gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fOr einen gegebenenfalls substituierten Thiophenring 
stehen, 

R 3 fflr Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes Alkyi, Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl steht, 
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R« far gegebenenfalls substituiertes Alkyi, Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl steht 

R 3 und R 4 gemeinsam mit dem angrenzenden Stickstoffatom f Or einen gegebenenfalls substituierten gesSttigten 
Heterocyclus stehen, der gebenenfalls weitere Heteroatome enthalten kann. 

Die Thineooxazinone der Formel I Icdnnen dabei in Form ihrer Isomeren der Formel la sowie als Gemiscfae 
beider isomerer Formen vorliegen 




da) 

■R 4 

R> 

2. Verfahren zur Herstellung der neuen Thienooxazinone der aligemeinen Formel 
O 




NR 3 R 4 



K 



inwelcher 

R 1 und R 2 gemeinsam mit den angrenzenden QAtomen f Or einen gegebenenfalls substituierten Thiophenring 
stehen, 

R 3 fur Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes Alkyi, Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl steht, 
R 4 fur gegebenenfalls substituiertes Alkyi, Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl steht, 

R 3 und R* gemeinsam mit dem angrenzenden Stickstoffatom fQr einen gegebenenfalls substituierten Heterocy- 
clus stehen, der gegebenenfalls weitere Heteroatome enthalten kann, 
dadurch gekennzeichnet, daB man 
a) Thienyiharastoffe der Formel II 

R 5 COOH 

ft m 
R*^ s NHCONR 3 R 4 

oder II a 



R* COOH 

TT (Ha) 
R^SNR 3 C0NHR 4 



inwelcher 

R 5 und R 6 fQr gleiche oder verschiedene Reste aus der Gruppe Wasserstoff, Halogen, Nitro, CN, Alkyi, Alkoxy, 
Alkylthio, Aryl ADcylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Arylcarbonyi, Aryioxycarbonyl, die gegebenenfalls substituiert 
sein kdnnen stehen, 

R 5 und R 6 kdnnen auch gemeinsam mit den angrenzenden GAtomen fur einen gegebenenfalls substituierten 
gesittigten oder ungesittigten carbocyclischen Ring stehen, 
R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung hat, 

und die Reste -COOH, — NHCONR 3 R 4 oder -NR^CONHR 4 benachbartzueinander stehen, 
mit Kondensationsmitteln umsetzt, oder 
b) Aminothiophene der Formel III 

COOH 

(ffl) 



H 



R S NH 2 
in welcher 

R 5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben und 
die Reste COOH und H 5 benachbart zueinander stehen, 

mit mindestens 1 Mol (pro Mol Aminothiophen der Formel III) der Verbindungen der Formel IV 
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ci 

C=N— R 4 (IV) 

/ 
5 CI 

inwelcher 

R 4 die oben angegebene Bedeutung hat 
umsetzt, oder 
io c) indem man Verbindungen der Forme! V 



H 



COOR 7 

(V) 



R* NHCONR 3 R 4 
oder ihre Isomeren der Forme! Va 
2* R 5 COOR 1 

FT (Va) 
R s NR 3 CONHR 4 

2~> 

Inwelcher 

R 3 , R 4 , R 5 , R 6 die oben angegegebene Bedeutung besitzen und 
R 7 fQr tertiare Alkyireste, Benzyl stent, 

mitsauren Kondensationsmitteln in Mischung mit wasserentziehenden Mitteln umsetzt 
so 3. Verbindungen der Formeln II und Ila 




R s COOH 

R tfX S X NHCONR 3 R 4 
oder Ila 

R 5 COOH 

(Da) 

R' 6X S ' NR'CONHR 4 

45 

inwelcher 

R 3 ftltr Wasserstoft. gegebenenf alls substituiertes AlkyI, CydoalkyI, Aikenyl, Aryi steht, 
R 4 fur gegebenenfeQs substituiertes AlkyI, Cydoalkyl Aikenyl, Aryi steht, 

R s und R 6 fQr gleiche oder verschiedene Reste aus der Gruppe Wasserstoff, Halogen, Nitro, GN, AlkyI, Alkoxy, 
so Alkylthio, Aryi Alkylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Arylcarbonyl, Aryloxycarbonyl, die gegebenenf alls substituiert 
sein kdnnen stehen. 

R 5 und R 6 kdnnen audi gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fQr einen gegebenenf alls substituierten 
gesittigten oder ungesflttigten carbocyclischen Ring, mit Ausnahme des unsubstituierten Phenylringes, stehen, 
sindneu. 

ss 4. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formeln II und Ila gemlB Punkt3 (oben), dadurch 
gekennzeichnet, dafl man 
a) Verbindungen der Formeln V und Va 

in welchen R 3 , R 4 , R 3 , R 6 , R 7 die timer Punkt 2c (oben) angegebenen Bedeutungen besitzen, 
mit starken Sauren umsetzt oder 
bo ~b) Verbindungen der Formel VI 



6 
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o 




I 



(VI) 



c=o 



inwelcher 

R 5 und R 6 die unter Punkt 3 angegebene Bedeutung besitzen, 

R 8 ffir Wasserstoff oder gegebenenfaJIs substituiertes Alkyl, Cydoalkyl, Alkenyl, Aryl steht 
mit Amines der Formel VII 



H-NR3R* 



(VII) 



in welcher 

R 3 und R 4 die unter Punkt 3 angegebene Bedeutung besitzen, 
unter der Voraussetzung, daO fflr den Fall, daB 

R 8 fQr gegebenenf alls substituiertes Alky I, Cydoalkyl, Alkenyl, Aryl steht der Rest 
R 3 fflr Wasserstoff steht 



Es war vdllig Qberraschend, daB die Thienooxazinone der Formel I leistungsfdrderade Eigenschaften bei 
Tieren aufweisen. Es gab aus dem Stand der Technik keinerlei Hinweis auf diese Verwendung dieser Verbin- 
dungsklasse. 

Bevorzugt sind Thienooxazinone der Formel I, in welcher 
R 1 und R 2 gemeinsam nut den angrenzenden C-Atomen fOr einen Thiophenring stehen, der in 1,2- oder 23-Stet- 
hmg an den Oxazinonring ankondensiert ist Der Thiophenring ist durch die Reste R 5 und R« substituiert 
Bevorzugt steht 

R 5 fQr Wasserstoff, Halogen, Nitro, CN, G-4-Alkoxy, Ci_ 4 -AIkylthio, gegebenenfalls substituiertes G_$- 
Acyl gegebenenfalls substituiertes Aroyl, insbesondere Benzoyl, fttr gegebenenfalls durch Halogen, G-4-Alk- 
oxy, Q-4-Alkylthio, Aryl, insbesondere Phenyl, Aryloxy, insbesondere Phenoxy, Arylthio, insbesondere Phenyl- 
thio, Amino, d-4-Alkylamino, Di-C)_4-alkylamino, Arylamino, insbesondere Phenylamino substituiertes 
G_6-Alkyl, sowie fQr Phenyl steht, wobei die Phenylreste gegebenenfalls einen oder mehrere der folgenden 
Substituenten tragen: Halogen, G -4- Alkyl, CN, G-Mlkoxy, G_4-Alkylthio, Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, 
Amino, Ci_4-Aikylamino, Di-Ci-4-alkylajnino, Ci-4-AlkoxyaIkyi, G_4-Halogenalkyl, Ci^-HalogenaJkoxy, 
Ci -4-Halogenalkylthk>, Methyiendioxy oder Ethylendioxy, die gegebenenfalls halogensubstituiert sind, Acyl, 
R 6 fQr die bei R 5 auf gefflhrten Reste, 

R 5 und R 6 gemeinsam mit den angrenzenden beiden C-Atomen fQr gesittigte oder unges&ttigte carbocyclische 
Reste mit 5—8 Ringgliedern, die gegebenenfalls durch OH, G-4-alkyl, Halogen, Nitro, CN, G-4-Alkoxy, 
Ci_4-Alkyithio, Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, Amino, Ci-4-Alkylamino, Ci_4-DialkyIamino, Ci- 4 -Halogenalkyl, 
Ci^-Halogenalkoxy,Ci^-Halogenalkylthio,Ci^ 
R 3 fQr Wasserstoff, 

R 4 fQr gegebenenfalls durch Halogen, Q-4-AIkoxy, Q-4-Alkyhhio, Aryl, insbesondere Phenyl, Aryloxy, insbe- 
sondere Phenoxy, Arylthio, insbesondere Phenylthio, Amino substituiertes G-4-AlkyI, ferner fQr Phenyl, wobei 
die Phenylreste gegebenenfalls einen oder mehrere der folgenden Substituenten tragen: Halogen, G_4- Alkyl, 
CN, G_4-AIkoxy, G_4-Alkylthio, Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, Amino, Ci-4-Alkylamino, Di-G _4-alkyiamino, 
Ct-4-HaIogenalkoxy, Ci-4-Halogenalkylthio, Methyiendioxy oder Ethylendioxy, die gegegebenenfalls halogen- 
substituiert sind, AcyL 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, in welcher 
R< und R 2 fQr einen in 1,2-SteIlung an den Oxazinonring ankondeniserten Thiophenring steht, der durch die Reste 
R 5 und R 6 substituiert ist 

Bevorzugt steht dabei 

R 5 fQr Wasserstoff, G-6- Alkyl, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor oder Bronx substituiert ist, Phenyl, das 
gegebenenfalls durch G-4-Alkyl, Halogen, Cj_4-HalogenaIkyl, insbesondere Trifhiormethyl, G-4-HaIogen- 
alkoxy, insbesondere Trifluromethoxy substituiert ist, fQr Nitro, Acyl, insbesondere Acetyl, steht, 
R 6 fQr die bei R 5 angegebenen Reste steht, 

R 5 und R 6 gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fQr einen gesittigten 5— 8gliedrigen carbocychschen 
Ring stehen, der gegebenenfalls durch Ci -4- Alky I substituiert ist, sowie gemeinsam mit den angrenzenden 
C-Atomen fQr einen annellierten Benzolring stehen, der gegebenenfalls durch Halogen, insbesondere Chlor, 
Nitro,Ci-4-AlkyI substituiert ist 
R 3 fQr Wasserstoff steht, 

R 4 fQr Ci-6-AlkyL Cydoalkyl mit bis zu 8 C-Atomen, Phenyl, das gegebenenfalls durch Halogen, insbesondere 
Chlor, Nitro, substituiert ist, steht 
Insbesondere seien Verbindungen der Formel I genannt in welcher 

R 1 und R 2 gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fQr einen Thiophenring stehen, der in 1,2-SteDung an 
den Oxazinonring ankondensiert ist und durch R 5 und R 6 substituiert ist Bevorzugt steht 



umsetzt 
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R 5 for Wasserstoff, d -4- AJkyl, insbesondere Methyl, Ethyl, t-Butyl, Acetyl, Phenyl Nitro, 
R 6 fur die bei R 5 angef Ohrten Reste, 

R 5 und R 6 gemeinsam fQr einen an den Thiophenring ankondensierten Cyclopentan-, Cyclohexan-, Cycloheptan-, 
Cydooctan-. Cyclohexanon-, Benzolring, die gegebenenfalls durch Ci-4-Alkyl, insbesondere Methyl, Halogen, 
insbesondere Chlor, Nitro substituiert sein kdnnen, 
R 3 f Or Wasserstoff, 

R 4 fQr G-e-Alkyl, insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl t-Butyl, Cycloalkyl mit bis zu 6 C-Atomen, Phenyl, das 
gegebenenfalls durch Halogen, insbesondere Chlor, substituiert ist 
Im einzelnen seien folgende Verbindungen der Formel I genannt: 




R 5 R 6 R 3 R 4 

CH 3 

/ 

H — CH - H — CH 3 

\ 

CH 3 

CH 3 CH 3 

/ / 
H — CH H — CH 

\ \ 
CH 3 CH 3 



CH 3 

/ 

H — CH H 

\ 

CH* 
CH 3 

/ 

H — CH H 

\ 
CH 3 

CH 3 

/ 

H — CH H sec-Butyl 



\ 
CH 3 



CH 



-<£> 



/ 

H — CH ; — CH H " — CH, 

\ 

CH 3 

CH, CH, 

/ / 
H — CHi— CH H — CH 

\ \ 
CHj CH, 

CH, 

/ 

H — CHi— CH H 

\ 

CH, 
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Fortsetzung 



R 5 



R 6 



H 



/ 

-CH 2 — CH 
\ 



CH, 



H 



/ 

— CH 2 — CH 
\ 



CH, 
CH, 



CH, 



H 



H 



— CH, 



— CH, 



(CH,), 
(CHjh 
(CHj), 
(CHA 
(CHj), 
(CHjh 
(CH* 
(CH* 
(CHJ, 
(CH* 
(CH* 
(CHj)» 
(CHzfc 
(CH* 
(CH* 
(CH* 
(CH* 
(CH* 
(CH* 
(CH* 
(CH* 



/ 
CH 2 — CH 

\ 



CH, 



CH, 



— CH 
\ 

— Et 



-Et 



CH, 



CH, 



H 



H 



H 



H 



H 



H 

H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 

CH, 

CH, 

C 2 Hj 

CH, 

CH, 

C 2 H, 

CH, 

CH, 

C 2 H S 

CH, 

CH, 

C 2 H, 

CH, 



sec-Butyl 



tert.-Butyl 



tert.-Butyl 
CH, 

/ 
— CH 

\ 

CH, 

o 

i-Propyl 
n-Butyl 
Cyclohexyl 
Phenyl 

4-Chlorphenyl 

CH 3 

i-Propyl 

n-Butyi 

Cyclohexyl 

CH 3 

Phenyl 

4-Chlorphenyl 

1- Propyl 

2- Methylphenyl 
2-Methoxypheny! 
n-Butyl 

CH 3 
i-Propyl 
CH 3 
n-Butyl 
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Fortsetzung 



R 3 



(CHjJs 
(CH& 

(CH& 



13 H 



20 



H 
H 

H 



/ 

— CH 

\ 



CHj 



/ 

— CH 

\ 



CH, 
CH, 



/ 
— CH 

\ 



CH, 
CH, 



CH, 



50 



$5 



60 



H 



H 



H 

H 

H 
H 

— Et 
CH, 
CH, 
CH, 



— CH, 

— CH, 
— CH, 

— CH, 
H 
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Verwendet man 2-N'-Methylureido-3-carboxy-4^-tetramethylen-thiophen als Ausgangsverbindung laBt sich 
der Reaktionsveriauf bei Verfahren 2a zur Hersteliung der Thienooxazinone wie folgt darstellen: 



0r< 



COOH 



NHCONHCH3 




NHCH 3 



Als Ausgangsverbindungen der Formel II werden bevorzugt diejenigen eingesetzt, in denen die Reste R 3 , R 4 , 
R 5 , R* die bei den Verbindungen der Formel I genannten bevorzugten Bedeutungen besitzen. 
Die Verbindungen der Formel II sind neu. Ihre Hersteliung wind weiter unten beschrieben. 
Im einzelnen seien folgende Verbindungen der Formel II genannt: 
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Als Kondensationsmittel fur die Umsetzung sind geeignet niedere aliphatische Carbonsaureanhydride z. B. 
Acatanhydrid, PropionsSureanhydrid, Buttersaureanhydrid; halogensubstituierte aliphatische Carbonsaure- 
anhydride wie Trifluoressigsaureanhydrid; sowie ferner Dicyclohexylcarbondiimid. 

Die Umsetzung kann im QberschQssigen Kondensationsmittel selbst oder in Verdflnnung mit einem geeigne- 
ten Verdunnungsmittel durchgef uhrt werden. 

Als Verdunnungsmittel kommen alte inerten organischen Ldsungsmittel in Frage. Hierzu gehoren insbesonde- 
re aliphatische und aroraatische, gegebenenfalls halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Pentan, Hexan, Heptan, 
Cyclohexan, Petrolether, Benzin, Ligroin, Benzol, Toluol, Methylenchlorid, Ethylenchlorid, Chloroform, Tetra- 
chlorkohlenstoff, Chlorbenzol und o-Dichlorbenzol, ferner Ether wie Diethyl- und Dibutylether, Grykoldime- 
thy lether und Digtykoldimethylether, Tetrahydrof uran und Dioxan, weiterhin Ketone, wie Aceton, Methylethyl-, 
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Methyiisopropyl- und Methylisobutylketon, auBerdem Ester, wie Essigsaure-methylester und -ethylester, ferner 
Nttrile. wie z. B. Acetonitril und Propionitril, Benzonitril Glutarsiuredinitril, Tetramethyiensulfon und Hexame- 
thylphosphors&uretnamid. Darflber hinaus niedere aliphatische Carbonsiuren wie Essigsiure, Propionsiure, 
Buttersaure, Trifluoressigsaure. 

Katalysatoren fQr die Cydisierung sind nicht unbedmgt erforderlich. In vielen Fallen wird jedoch durch 
Zugabe einer starken S&ure ein Beschleunigung der Reaktion erreicht Geeignete Sauren sind z. B. HO, H2SO4, 
Trifluoressigsaure, Toluolsulfonsfiure. 

Die Cyclisierung kaitn in einem Temperaturbereich von —20 bis + 150° durchgefQhrt werden, bevorzugt im 
Temperaturbereich von 0— 100°. 

Normalerweise arbeitet man unter Normaldruck, jedoch kann es zweckmaOig sein, z. R beim Einsatz niedrig 
siedender Ldsungsmittel unter Druck zu arbeiten. 

Bei der Durchftlhrung des erfindungsgem&Ben Verfahrens setzt man mindestens 1 Moi des Kondensationsmh- 
tels pro Mol Uretdothiophencarbonsfture ein. Bevorzugt beim Arbeiten in Verdfinnungsmitteln ist ein molares 
Verhfihnis von 1—3:1, insbesondere 1 — 15 : 1. Ist das Kondensationsmittel zugleich Reaktionsmedium, so sind 
3—30 Mol, insbesondere 3— 5 Mol Kondensationsmitte] pro Mol Ureidothiophencarbonsaure anzuwenden. 

Die Reaktionsprodukte werden isoliert, indem man aus den entsprechenden LSsungsmitteln direkt ausfallen- 
de Pmdukte nhriert oder indem man das Ldsungsmittel abdestilliert 

Verwendet man bei Verfahren 2b) 3-Amino-4-carboxy-5-methylthiophen und Phenylisocyaniddichlorid als 
Ausgangsverbindungen I&fit sich der Reaktionsverlauf wie folgt darstellen: 



NH 3 



CI 



\ 

C 

/ 



<=\ EljN 



CHj COOH 
(HI) 



CI 




(IV) 



Die Aminothiophene der Formel III sind bekannt oder lassen sich analog zu bekannten Verfahren darstellen 
(K. Gewald et al Chem. Ber. 98 (1 965) S. 357 1 ; Cheni Ber. 99 (1 966) & 94 ; EP-OS 4 93 1 ): 

Bevorzugt sind Aminothiophene der Formel III, in welcher die Reste R s und R* die bei den Verbindungen der 
Formel I genanntea bevorzugten Bedeutungen besitzen. 

1m einzelnen seien genannt: 



COOH 
5 NH, 



NH 2 



COOH 



COOH 



/^ S ^NH, 
Phenyl 

CH3 COOH 



Et 



NH 2 



COOH 




NH 2 
COOH 



NH 2 
COOH 




NH 2 



Verbindungen der Formel IV sind bekannt oder lassen sich analog zu bekannten Verfahren herstellea 
Bevorzugt sind Verbindungen der Formel IV, in welcber R 4 die bei den Verbindungen der Formel I genannten 
bevorzugten Bedeutungen besitzt 

Im einzelnen seien genannt: 

Methyiisocyaniddichlorid, Ethylisocyaniddxcbbrid, Propylisocyaniddichlorid, Isopropyiisocyaniddichlorid, n-Bu- 
tylisocyaniddichlorid, Isobutylisocyaniddichlorid, tert-Butylisocyaniddichlorid, CydohexyUsocyaniddichlorid, 
Phenylisocyaniddichlorid 

Die erftndungsgemSBe Umsetzung zwischen den Aminothiophenen der Formel III und den Verbindungen der 
Formel IV fOhrt man vorzugsweise in Gegenwart eines Verdunnungsmittels durch. Als solche eignen sich alle 
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inerten organischen LdsungsmitteL Hierzu gehdren insbesondere aliphatische und aromatische, gegebenenfalls 
haiogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Pentan, Hexan, Heptan, Cyclohexan, Petrolether, Benzin, Ligroin, Benzol, 
Toluol. Methylenchlorid, Ethylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Chlorbenzol und o-Dichlorbenzol, 
fenier Ether wie Diethyl- und Dibutylether, Glykoldimethylether und Diglykoldiraethylether, Tetrahydrofuran 
und Dioxan, weiterhin Ketone, wie Aceton, Methylethyl-, MethylisopropyJ- und Methylisobutytketon, aufierdem 
Ester, wie Essigsaureraethyiester und -ethylester, ferner Nitrile, wie z. B. Acetonitril und Propionitrii, Benzonitrii, 
Glularsfiuredinitrii, Tetramethylensulf on und Hexymethylphosphorsauretriamid. 
Die Umsetzung erfolgt in Gegenwart von Siureakzeptoren, 

Als S&ureakzeptoren kdnnen alle Qblichen Siurebindemtttel verwendet werden. Hierzu gehdren vorzugswei- 
se Alkalicarbonate, -hydroxide oder -alkoholate, wie Natrium- oder Kaliumcarbonat, Natrium- und KaJiumhy- 
droxid, Natrium- und Kaliummethylat bzw. -ethylat, ferner aliphatische, aromatische oder heterocyciische 
Amine, beispielsweise Trimethylamin, Triethylamin, Tributylamin, Dimethylanilin, Dimethylbenzylamin, Pyridin 
und 4-Dimethylaminopyridin. 

Zur Beschleunigung des Reaktionsverlaufs kdnnen Katalysatoren zugesetzt werden. Als solche kdnnen Ver- 
bindungen verwendet werden, welche gewdhnlich bei Reaktionen in Zweiphasensystemen aus Wasser und nut 
Wasser nicht mischbaren organischen Ldsungsmitteln zum Phasentransfer von Reaktanden dienen (Phasen- 
transferkatalysatoren). Als solche sind vor allem Tetraalkyl- und Trialkylaraikyl-ammoniumsalze mit vorzugs- 
weise 1 bis 10, insbesondere 1 bis 8 Kohlenstoffen je Alkylgruppe, vorzugsweise Phenyl als Arylbestandteil der 
Aralkylgruppe und vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstof fatomen im Alkylteil der Aralkylgrup- 
pen bevorzugt Hierbei kommen vor allem die Haiogenide, wie Chloride, Bromide und Iodide, vorzugsweise die 
Chloride und Bromide in Frage. Beispielhaft seien Tetrabutylammoniumbromid, Benzyl-triethylammoniumchlo- 
rid und Methyltrioctylammoniumchlorid genannt Aufierdem 4-Dimethylanunopyridin sowie 4-Pyrrolidino-pyri- 
dia 

Die Reaktionstemperaturen kdnnen in einem grdDeren Temperaturbereich variiert werden. Im allgemeinen 
arbeitet man zwischen 0°C und 120° C, vorzugsweise zwischen 20°C und 70° C 

Normalerweise arbeitet man unter Normaldruck, jedoch kann es zweckmafiig sein, z. B. betm Elnsatz nicking 
siedender Isocyaniddichloride, in geschlossenen Gefkfien unter Druck zu arbeiten. 

Bei der DurchfOhrung des erfindungsgem&fien Verf ahrens setzt man mindestens 1 Mol der Verbindung der 
Forme! IV pro Mol Aminothiophen ein. Bevorzugt ist ein molares Verhaltnis von Verbindungen der Formel IV 
zu Aminothiophen wie 1—3 : 1, insbesondere 1 — 1,5 : 1. Die S&ureakzeptoren werden mindestens in Mengen 
von 2 Mol S&ureakzeptoren pro Mol Isocyaniddichlorid zugesetzt Bevorzugt ist ein molares Verh&ltnis von 
S&ureakzeptoren zu Isocyaniddichlorid wie 2—6 : 1, insbesondere 2—3 : 1. 

Die Katalysatoren werden vorzugsweise in Mengen von 0,01 bis 0,1 Mol pro Mol Aminophen angewandt 

Die Reaktionsprodukte werden isoliert, indem man aus den entsprechenden I^dsungsmittetn direkt ausfallen- 
de Produkte filtriert oder indem man das Ldsungsmittel abdestilliert 

Verwendet man bei Verfahren 2c 2-N , -IsopropyIureido-3-tertiar-butoxycarbonyM^-dimethyl-thiophen und 
ein Gemisch aus Trifluoressigsture und Trifluoressigsaureanhydrid so I&Bt sich der Reaktionsverlauf wie folgt 
darstellen: 

O 
II 

CH 3 C 

yxx 

CH 3 a N NHiProp. 

Als Ausgangsverbindungen der Formel V und Va werden bevorzugt diejenigen eingesetzt, in denen die Reste 
R 3 , R\ R 5 , R 6 die bei den Verbindungen der Formel I genannten bevorzugten Bedeutungen besitzen. 
R 7 steht bevorzugt fQr t-Butyl oder BenzyL 
Im einzelnen seinen folgende Verbindungen der Formel V genannt: 



CHj COOt-But 



CH 3 5 NHCONHiProp. 
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Die Verbindungen der Formel V und Va sind z. T. bekannt und z. T Gegenstand einer aiteren nkht vorverif- 
fentlichten deutschen Patentanmeldung der Anmelderin DE-P 35 1 7 7063, Sie werden z. B. erhalten, indem man 
in an sich bekannter Weise entsprechend substituierte Thienylamine mit Isocyanaten oder mh Phosgen und 
Aminen umsetzt oder indent man entsprechend substituierte Thienylisocyanate mit Aminen umsetzt Die Her- 
stellung der Verbindungen der Formel V und Va kann auch analog zu den in DE-OS 21 22636 und 2627 935 
beschriebenen Verfahren erf olgen. 

Die Umsetzung erfolgt in Gegenwart saurer Kondensationsmittel in Kombinatton mit einem wasserentzie- 
henden MitteL Saure Kondensationsmittel sind z. B. konzentrierte anorganische Sfiuren wie z. E Salzs&ure, 
Schwefelsaure, Phosphorsaure, Potyphosphors&ure, starke organische S&uren wie z. B. Trifluoressigs&ure. 

Wasserentziehende Mittel sind z. B. Trifluoracetanhydrid, Acetanhydrid, Carbodiimide wie z. B. Cyclohexyl- 
^arbodumid. 

Die Umsetzung erfolgt in Gegenwart von VerdQnnungsmittein. Als solche eignen sich alle inerten organisdien 
UteungsmitteL Hserzu gehdren insbesondere aliphatische und aromatische, gegebenenfalls halogenierte Koh- 
lenwasserstoffep wie Pentan, Hexan, Heptan, Cyclohexan, Petrolether, Benzih, Ligroin, Benzol Toluol Methylen- 
chlorid, Ethylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Chlorbenzol und o-Dichlorbenzol, ferner Ether wie 
Diethyl- und Diburyiether, Gtykoklimethylether und Diglykoldimethylether, Tetrahydrofuran und Dioxan, wei- 
terhin Ketone, wie Aceton, Methyiethyl-, Methylisopropyi- und Methylisobutylketon, auBerdem Este, wie Essig- 
siure-methylester und -ethylester, ferner Nitrile, wie z. B. Acetonitril und PropRmhrfl, Benzonhril, GlutarsHure- 
dinitriLdaruber hinaus Tetramethylensulfon und Hexamethylphosphors&uretriamid 

Die Umsetzung erfolgt beiTemperaturen von — 70°Cbis +100°C,bevorzugtbei — 10°Cbis +60°G 

Die Umsetzung erfolgt bei Normaldruck. 

Im allgemeinen setzt man pro Mol Verbindung der Fomel V oder Va 1 Mo! Kondensationsmittel em. Bevor- 
zugt sindTTrifluoracetanhydrid. Acetanhydrid 

Bevorzugt wind die Reaktion in einem Gemisch aus Trifluoressigsaure und Trifluoressigs&ureanhydrid im 
Verh&ltnis 1 : 1 durchgefOhrt 

Die Aufarbeitung nach beendeter Reaktion erfolgt durch Ein&eBen in Wasser und Abffltrieren, evtL nach 
vorheriger Neutralisation. 

Verwendet man bei Verfahren 4a 5-Bronv4-terL-butoxycari>onyI-2^ und Tri- 

fluoressigsSure als Ausgangssubstanz, liBt sich der Reaktionsveriauf (zur Hersteflung der Verbindungen der 
Formein II und Ha) wie folgt darstellen: 



20 



35 40 377 



A 



C— O— tButyl 

+ FjCCOOH 



Br S NH— C— NH— CH 2 — CH(CH 3 )2 



COOH 




NH — C— NH— CH 2 — CH(CH 3 )2 

II 
O 

Die tert-Butoxycarbonyl-ureidothiophene sind bekannt oder lassen sich analog zu bekannten Verfahren 
darsteUen (vgL Le A 23 725, 24 004). 

Bevorzugt werden als Ausgangsverbindungen Ureidothiophene der Formeln V oder Va eingesetzt, in welchen 
die Reste R 3 , R 4 , R 5 , R 6 die bei den Verbindungen der Formel I genannten bevorzugten Bedeutungen besitzen 
und der Rest R 7 fQr tert-Buty 1 oder Benzyl steht 

Im einzelnen seien die weiter oben genannten Verbindungen der Formel V genannt 

Die Abspaltung der Esterreste gelingt vor allem mit starken Sduren wie z. B. Salzs&ure, Bromwasserstoff, 
Schwefels&ure, Toluolsulfonsiure, Methansulfonsaure, Trifluoressigs&ure und Mischungen derselben mit niede- 
ren aliphatischen Carbons&uren wie z. B. Ameisensiure, Essigs&ure, Propionsiure. 

Die Umsetzung kann in der verwendeten S&ure als Reaktionsmittel oder in Gegenwart von VerdQnnungsmtt- 
teln durchgefuhrt werden. 

Als Verdunnungsmittel kommen alle inerten organsichen Ldsungsittel in Frage. Hierzu gehftren insbesondere 
aliphatische und aromatische, gegebenenfalls halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Pentan, Hexan, Heptan, 
Cyclohexan, Petroletber, Benzin, Ligroin, Benzol, Toluol, Methylenchlorid, Ethylenchlorid, Chloroform, Tetra- 
chlorkohlenstoff, Qilorbenzol und o-Dichlorbenzol, ferner Ether wie Diethyl- und Dibutytether, Glykoldime- 
thylether und Diglykoldimethylether, Tetrahydrof uran und Dioxan, weiterhin Ketone, wie Aceton, Methylethy]-, 
Methylisopropyl- und Methyiisobutylketon, aufierdem Ester, wie Essigsfture-methylester und -ethylester. 

Die Reaktionstemperatur wird zwtschen etwa 0°C und 130°Q vorzugsweise zwischen etwa 20°C und 60°C 
gehaJtea Das Verfahren wird vorzugsweise bei Normaldruck durchgefuhrt, jedoch kann es zweckmaftg sein, 
z. R bei Verwendung flQchtiger S&uren, unter Druck zu arbeiten. 

Die Produkte werden isoliert, indem man aus den entsprechenden Ldsungsmitteln ausgefallene Produkte 
abfiltriert oder das L5sungsmittd abdestilliert 

Verwendet man bei Verfahren 4b 5-Methyl-thieno[23-d}-oxazin-dion und Isobutylamin, so HBt sich die 
Reaktion durch folgendes Schema darstellen: 



O 




CH 3 

9 / 



I + H 2 N- 



-CH 2 — CH 
\ 



H 3 C S S ° CHj 

. (vd (vn) 

COOH 




H 3 C 



Thienooxazinodione der Formel VI sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Verfahren darstellen (vgl G. 
M. Coppola et al J. HeterocycL Chem. 19, 71 7 (1982), BE 8 52 328)). 

Bevorzugt sind Thienooxazindione, in welchen die Reste R 5 und R 6 die bei den Verbindungen der Formel I 
genannten bevorzugten Bedeutungen besitzen und R 8 fur Wasserstoff steht 

Im einzelnen seien folgende Verbindungen der Formel VI genannt: 
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Verbindungen der Formel VII sind bekannt oder lassen $ich nach bekannten Verfahren herstellen. Bevorzugt 
and Verbindungen der Formel VII in welchen R 3 und R 4 die bei den Verbindungen der Formel I genannten 
bevorzugten Bedeutungen besitzen. 

Beispielhaft seien genannt: 

Methylamin, Dimethylamin, Ethylamin, Diethylamin, n-Propylamin, Di-n-propyiamin, Isopropylamin, Dnsopro- 
pylamin, n-Butylamin, i-Butylamin, se.-Butylamin, L-Butylamin, Cyclopentylaroin, Cyclohexyiamin, Anilin, 
2-Chloranilin, 3-Chloranilin, 4-Chloraniiin, 2-Nitroanilin, 3-Nitroaniiin, 4-Nitroanilin, 2-Methylanilin, 3-Methyi- 
anilin, 4-Methylanilin, 2-Methoxyanilin, 3-Methoxyanilin, 4-Methoxyaniiin, 2-Trifluormethylanilin, 3-Tkifluorme- 
thylanilin, 4-lYifluormethyianilia 

Zur Herstellung der TTiienylhamstoffe der Formel II und Ila werden die Thienoxazindione der Formel VI 
mindestens aquimolaren Mengen des Amins der Formel VII umgesetzt Die Umsetzung kann nut oder ohne 
VerdQnnungsmhtel erfolgen. Beim Arbeiten ohne Verdflnnungsmhtel wird das Amin' bevorzugt mit 3—30 Mol 
pro Mol Thienooxazindion, besonders bevorzugt 3—10 Mol eingesetzt Wird in Gegenwart von VerdQnnungs- 
mittel gearbeitet, werden bevorzugt 1 —3 Mol, besonders bevorzugt 1 —2 Mol Amin pro Mol Thienooxazindion 
angewendet 

Ah Verdunnungsmittel seien genannt: 
Alle inerten organJschen Losungsmittel. Hierzu gehdren insbesondere aliphatische und aromatische, gegebenen- 
falls halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Pentan, Hexan, Heptan, Cydohexan, Petrolether, Benzin, ligroin, 
Benzol, Toluol, Methylenchlorid, Ethyienchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Chlorbenzol und o-Di- 
chlorbenzol, ferner Ether wie Diethyl- und Dtbutyf ether, Glykoldimethyiether und Digfykoldimethylether, Te- 
trahydrofuran und Dioxan, weiterhin Ketone, wie Aceton, Methylethyt-, Methylisopropyl- und Methylisobutyl- 
keton, auBerdem Ester, wie Essigsfture-methylester und -ethylester, ferner Nitrile, wie z, E Acetonhril und 
PropionitrO, Benzonhril, Glutarsauredinitril, darflber hinaus Amide, wie z. B. Dimethylformamid, Dimethylacet- 
amid und N-Methylpyrrolidon, sowie Dimethylsulfoxid, Tetramethylensulfon und Hexamethylphosphorsauretri- 
amidL 

Zur Beschieunigung des Reaktionsveriaufs kdnnen Katalysatoren zugesetzt werden. Als soiche sind geeignet: 
z. B. tertiftre Amine wie Pyridia 4-Dimethylaminopyridin, Triethylamin, Triethyiendiamin, Trimethylen-tetra- 
hydropyriraidin; ferner Zinn-II und Zinn-IV- Verbindungen wie Zinn-II-octoat oder Zinn-IV-chlorid. — Die als 
Reaktionsbeschleuniger genannten tertiflren Amine, z, B. Pyridin, kdnnen auch als Losungsmittel verwendet 
werden. 

Die Reaktionstemperaturen kdnnen in einem grdBeren Temperaturbereich variiert werden. Im aOgemetnen 
arbeitet man zwischen 0°C und 12Q°Cr vorzugswetse zwischen 20°C und 70°G 

Normalerweise arbeitet man unter Normaldruck, jedoch kann es zweckmaBig sein, z. B. beim Einsatz niedrig 
siedender Amine, in geschlossenen Gefaflen unter Druck zu arbeiten. 

Die Katalysatoren werden vorzugsweise in Mengen von 0 f 01 bis 0,1 Mol pro Mol der Reakdonskomponenten 
angewandt, jedoch sind auch groBere Mengen, z. B. der tertiaren Amine, anwendbar. 

Die Reaktionsprodukte werden isoliert, indem man aus den entsprechenden Ldsungsmitteln direkt ausfallen- 
de Produkte filtriert oder indem man das Losungsmittel abdestilliert 
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Die Wirkstoffe werden als Leistungsfdrderer bei Tieren zur Fdrderung und Beschleunigung des Wachstums, 
der Milch- und Wollproduktion, sowie zur Verbesserung der Futterverwertung, der Fleischqualitftt und zur 
Verschiebung des Fleisch-Fett-Verhfiltnisses zugunsten von Fleiscb eingesetzt Die Wirkstoffe werden bei Nutz-, 
Zucht-, Zier- und Hobbytieren verwendet 

Zu den Nutz- und Zuchttieren zfthlen Siugetiere wie z. B. Rinder, Schweine, Pferde, Schafe, Ziegen, Kanin- 
cben, Hasen, Damwild, Pelztiere wie Nerze, Chinchilla, Geflflgel wie z. B. Hflhner, Puten, G&nse, Enten, Tauben, 
Fische wie z. B. Karpfen, Forellen, Lachse, Aale, Schleien, Hechte, Reptilien wie z. B. Schlangen und Krokodile. 

Zu den Zier- und Hobbytieren zihlen S&ugetiere wie Hunde und Katzen, Vdgel wie Papageien, Kanarienvd- 
gel Fische wie Zier- und Aquarienfische z. B. Goldfische. 

Die Wirkstoffe werden unabhftngig vom Geschlecht der Here wfthrend alien Wacfastums- und Letstungspha- 
sen der Here eingesetzt Bevorzugt werden Wirkstoffe wfthrend der intensiven Wachstums- und Leistungsphase 
eingesetzt Die intensive Wachsums- und Leistungsphase dauert je nach Tierart von einem Monat bis zu 10 
Jahren. 

Die Menge der Wirkstoffe, die den Tieren zur Erreichung des gewflnschten Effektes verabreicht wind, kann 
wegen der gflnstigen Eigenschaften der Wirkstoffe weitgehend variiert werden. Sie liegt vorzugsweise bei etwa 
0,001 bis 50 mg/kg insbesondere 0,01 bis 5 mg/kg Kdrpergewicht pro Tag. Die passende Menge des Wirkstoffs 
sowie die passende Dauer der Verabreichung hftngen insbesondere von der Art, dem Alter, dent Geschlecht, dem 
Gesundheitszustand und der Art der Haltung und Fattening der Here ab und sind durch jeden Fachmann letcht 
zu ermkteln. 

Die Wirkstoffe werden den Tieren nach den Qblichen Methoden verabreicht die Art der Verarbreichung 
hflngt insbesondere von der Art, dem Verhalten und dem Gesundheitszustand der Here ab. 

Die Wirkstoff kdnnen einmalig verabreicht werden. Die Wirkstoffe kdnnen aber auch wfthrend der ganzen 
oder wfthrend eines Teib der Wachstumsphase temporftr oder kontinuierlich verabreicht werden. Bei kontinu* 
ierlicher Verabreichung kann die Anwendung ein- oder mehrmals tftglidi in regelmftfiigen oder unregelmlBigen 
Abstftnden erfolgen. 

Die Verabreichung erfolgt oral oder parenteral in dafur geeigneten Formulierungen oder in reiner Form. 
Orale Formulierungen sind Pulver, Tabletten, Granulate, Doenche, Boii sowie Futtermittel, Prftmixe fur Futter- 
mittel, Formulierungen zur Verabreichung flber Trinkwasser. 

Die oralen Formulierungen enthalten den Wirkstoff in Konzentrationen von 0,01 ppm — 100% v bevorzugt 
von 0,01 ppm — 1%. 

Parenteral Formulierungen sind Injektionen in Form von Ldsungen, Emulsionen und Suspensionen, sowie 
Implantate. 

Die Wirkstoffe kdnnen in den Formulierungen allein oder in Mischung mit anderen Wirkstoffen, Mineralsal- 
zen, Spurenelementen, Vhaminen, EiweiSstoff en, Farbstoff en, Fetten oder Geschmacksstoffen voriiegen. 

Die Konzentration der Wirkstoffe im Futter betrftgt normalerwesse etwa 0,01—500 ppm, bevorzugt 
0,1— 50 ppm. 

Die Wirkstoffe kdnnen als solche oder in Form von Prftmixen oder Futterkonzentraten dm Futter zugesetzt 
werden. 

Beispiel fflr die Zusammensetzung eines KOkenaufzuchtf utters, das erfindungsgemftBen Wirkstoff enthftlt: 
200 g Weizen, 340 g Mais, 361 g Sojaschrot, 60 g Rindertalg, 15 g Dtcalchimphosphat, 10 g Calciumcarbonat, 
4 g jodiertes Kochsalz, 7,5 g Vitamin-Mineral-Misdiung und 2J5 g Wirkstoff-Prftmbc ergeben nach sorgfftltigem 
Mischen 1 kg Futter. 

In einem kg Futtermischung sind enthalten: 
600 LE. Vitamin A, 100 LE. Vitamin, Da, 10 mg Vitamin E, 1 mg Vitamin 3mg Riboflavin, 2mg Pyridoxin, 
20 meg Vitamin Bi& 5mg Caldumpantothenat, 30 mg Nikotinsfture, 200 mg Cholinchlorid, 200 mg Mn 
SO2 x H2O,140mgZnSO 4 x 7 H20, 100 mg Fe SO4 x 7HiOund20mgCuSO 4 x 5HiO. 
2J5 g Wirkstoff-Prftmix enthalten z. B. 10 mg Wirkstoff, 1 g DL-Methionin, Rest SojabohnenmehL 
Beispiel fur die Zusammensetzung eines Schweineaufzuchtfutters, das erfindungsgemftBen Wirkstoff enthftlt: 
630 g Futtergetreideschrot (zusammengesetzt aus 200 g Mais, 150 g Gerste-, 150 g Hafer- und 130 g Weizens- 
chrot), 80 g Fischmehl, 60 g Sojaschrot, 60 g Tapiokamehl, 38 g Bierhefe, 50 g Vitamm-Mmei^Mischung fQr 
Sdiweine, 30 g Leinkuchenmehl, 30 g Maiskleberfutter, 10 g Sojadl, 10 g Zuckerrohrmelasse und 2 g Wirkstoff- 
Prftmbc (Zusammensetzung z. a wie beim KOkenfutter) ergeben nach sorgfftltigem Mischen 1 kg Futter. 

Die angegebenen Futtergemische sind zur Aufzucht und Mast von vorzugsweise KuJcen bzw. Schweinen 
abgestimmt, sie kdnnen jedoch in gleicher oder fthnlicher Zusammensetzung auch zur Fattening anderer Here 
verwendet werden. . . 

Beispiel A 

Ratten-FQtterungsversuch 

Weibliche Laborraten 90— 1 1 0 g schwer vom Typ SPF Wistar (ZQchtung Hagemann) werden ad lib mit Standard 
Rattenfutter, das mit der gewflnschten Menge Wirkstoff versetzt ist, gefflttert jeder Versuchsansatz wird mit 
Futter der identischen Charge durchgefQhrt, so daB Unterschiede in der Zusammensetzung des Futters die 
Vergleichbarkeit der Ergebnisse nicht beeintrftchtigen kdnnea 
Die Ratten erhalten Wasser ad lib. 

Jeweils 12 Ratten bilden eine Versuchsgruppe und werden mit Futter, das mit der gewflnschten Menge 
Wirkstoff versetzt ist gefflttert Eine Kontrollgruppe erhftlt Futter ohne Wirkstoff. Das durchschnittliche Kdr- 
pergewicht sowie die Streuung in den Kdrpergewichten der Ratten ist in jeder Versuchsgruppe gieich, so dafi 
eine Vergleichbarkeit der Versuchsgruppen untereinander gewfthrleistet ist 
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WShrend des 13-tftgigen Versuchs werden Gewichtszunahmen und Putterverbrauch bestimmt 
Es werden die aus der Tabelle erskhtlichea Ergebnisse erhalten: 

Tabelle; Ratten-Futterungsversuch 



WtrkstofT Dosis25ppm Gewichtszunahme 



Kontrolle, ohne WirkstofT 100 

16 104 

19 104 

21 # 102 

4 119 

5 113 



Herstellung der Verbindungen der Formel I gem§6 Verfahren 2c: 

Beispiel 1(c) 

In eine Mischung von 7,34 g (35mmol) Trifluoracetanhydrid und 32 ml Trifluoressigs&ure wurden 11 g 
(32 mmol) 4^DimethyI-3-tert^utoxycarbonyl-2-N'-phenylureidothiophen unter Rilhren bd Raumtemperatur 
eingetragen und anschlieBend noch eine Stunde nachgerilhrt Zur Aufarbeitung wurde unter gutem RQhren in 
500 ml gesfittigte NaHOOrL&sung eingetropft und Niederschlag abgesaugt 

Zur Reinigung wird aus Toluol umkHstallisiert Ausbeute; 5,2 g (60% der Theorie) 
Schmdzpunkt 227°C(wird sofort wtederfest} 
Analog werden die folgenden Beispiele erhalten: 
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Bsp.-Nr. 



R 5 -R 6 



Fp(°C) 




203 



209 

182-3 

226 



185 



206 



206 



191 



167 



195 



Herstellung der Vcrfiindungen der Forrael I gemftB Verfahren 2b : 



Beispiel 1(b) 



1,15 g (6,7 mmol) 4^Dimethyl-2-ammothk>phen-3^tfi)onsaure wurden in 20 ml trockenem Chloroform ge- 
lost und 17 g (163 mml) Triethylamin sowie 1,27 g (73 mmol) Phenylisocyankldichiorid zugegeben. Anschfie- 
Bend wurde 8 Stunden unter RQckfluB gekocht Zur Aufarbehung wurden 100 ml Wasser zugegeben die 
organische Phase abgetrennt und nocb dreiroal mit je 100 ml 5%iger Na^PCVLteung gewaschen. Das L6- 
sungsmhtel wurde fan Vakuum abdestilliert und der RQckstand an Kieseigd mit Dichkrrmethan ab Laufmhtel 
chromatographiert 
Ausbeute: 190 mg (10,4° derTheorie) 
Schmelzpunkt: 226—7°C(wird sofort wiederfest). 

Herstellung der Verbindungen der Fonnel gemftB Verfahren 2a: 



Eine Suspension von 588 mg (23 mmol) 3<^boxy-5-roethyi-2^N , -isobuty]ureido)-thiophen und 0#6g 
(23 mmol) Acetanhydrid in 5 ml trockenem Toluol wurde 8 Stunden unter Rfihren auf 60°C erwSrmt Zur 
Aufarbeitung wurden 50 ml CHCI3 zugegeben, zweimal mit NaHOQr LOsung gewaschen und bis zur begtnnen- 
den Kristallisatton eingedampft Es wurden 50 ml Petrolether zugegeben, 15 Minuten stehen gelassen und 
abgesaugt» 

Ausbeute: 300 mg (54,8% der Theorie) 
Schmelzpunkt: 173° C 



Herstellung der Verbindungen der Fonnel II gemftB Verfahren 4a 

800 mg (256 mmol) 3-t-Butoxycarbonyl-2^'-isobuty^ wurden zu einer Mischung 

aus 2ml Trifluoressigsfliire und 5ml Dichlormethan gegeben und fiber Nacht gerOhrt Danach wurde im 
Vakuum eingedampft, zuletzt an der Olpumpe. 
Ausbeute: 643 mg(98% derTheorie) 
Schmelzpunkt: 188— 9°C(Zersetzung). 



Herstellung der Verbindungen der Fonnel 11 gemftB Verfahren 4b 

5 g (273 mmol) 5-Methylthieno[23-d}>3*H-oxazin-2,7-dion und 33g(59 mmol) Isopropybmin werden in 30 ml 
trockenem DMF geldst und 2 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt Zur Aufarbeitung wird auf 200 ml Wasser 
gegossen, mh verdfoiiter HQ angesftuert und mit CHC33 extrahiert Das L&suogsmhtel wird im Vakuum 
abdestilliert und der RQckstand aus Toluol umkristallisiert 
Ausbeute: 139 g(21% derTheorie) 
Schmelzpunkt: 181°C(Zersetzung) 

HErsteliung der Verbindungen der Fonnel V 



Beispiel 12(a) 



Herstellung der Ausgangsprodukte 



Beispiel a) 



Beispiel b) 
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Beispielcl) 
4,5-Dimethyl^tert-butoxycarbonyl-2-N^ 

Zul6g (7QJ5 mmol) 4^Dimethyl-3-tert.-bmoxy-cariM)nyI^ in 200 ml trockenem Pyridin wur- 

den 143 g (0,144 mol) Isobutylisocyanat zugegeben und 18 Stunden bei50°C gerQhrt Nach Abkflhlung wurde in 
1 1 2fi N w&Drige Salzsfiure eingerQhrt und der fest anfallende Hamstoff abgesaugt 

DieRehugungerfolgtedurchUmki^ 

Ausbeute: 6& g (30% der Theorie) 
Schmelzpunkt* 173°C 

Beispiel c2) 
4>DimethyI-3-tert.-butoxycarbonyi-2-N9^ 

Zu einer L&sung von 10 g (44 mmol) 43-Dimethyl-3-tert-btitoxycari>onyl-2-aminothiophen und 9,8 g 
(97 mmol) Trietbyiamin in 200 ml trockenem Qiloroform wurden bei— 10°C 24ml (46 mmol) einer 133 M 
Phosgenkteung in Toluol zugetropft Nach beendeter Zugabe wurde noch 15 Minuten ohne Kfihlung gerQhrt, 
dann 4,5 g (48 mmol) Anilin zugetropft und noch eine Stunde bei Raumtemperatur gerilhrt Zur Aufarbeitung 
wurde auf 1 1 Wasser gegossen, die organische Phase abgetrennt und zweimal mh je 200 ml 5%iger wflBriger 
NaH 2 P04-Leksung gewaschen. Nadi Trocknung mit Na2S04 wurde das Ldsungsmittel im Vakuum abdestilliert 
und der RQckstand aus Toluol umkristallisiert 

Ausbeute: Ufl g (77% der Theorie) 
Scfamdzpunkt:218 0 C 

Analog einem dieser Verfahren wurden die folgenden Verbindungen erhahen: 
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